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論文内容の要旨
【同的】 amrubicn(AMR)は、アンスラサイクリン系新規抗納期|である。中期j投与の臨床試験において、
進展型小細胞肺癌に対し、奏功率78.7%という良好な治療成績を認め、今後他剤との併用蝶法が期待される。
併用療法の薬剤としては，その作用機序や副作用のスペクトラムの違L、からcisplatin(CDDP)が第一候補
と考えられる。臨床試験に先立ち、 A¥t1RとcnDPとの併用効果を調べるとともに、その作用機序について
も検討した。
【方法】八MRは、活性代謝産物のamrubicinolを用いた。肺癌細胞株SBC-3， Ma-lを用い各剤同時
投与、継続投勺ーにて24時間薬剤按触後WST-1 assayにより殺細胞効果を測定、 lsobologramで併用効果
を判定した。その作刷機序について、 topoisomeraseIの阻害効果に関する k-DNA decatenation 
assay、CDDPがDNAにcrosslinkする性質を利用したethidiumbromide binding fluorescence assay 
(EBFA)に基づくcrosslink indexを用いて検討した。
【結果】 amrubicinolとCDDPとの併用は、その投与スケジュールによらず、 VP-16とCDDPとの併用と
ほぼ同等の相加・相乗効果が得られた。併用メカニズムについては、 topo1 decatenation assayより
CDDPの併用によってalTlru bicinolのtopoll阻害作聞が増強され、 amrubicinolの併用により、 CDDPの
cross Iinkを増加させることがわかった。
【結語】 AMRとCDDPの併用は有効なレジメンであり、今後臨床での検討が期待される。
論文審査の結果の要旨
amrubicin (AMR)は、アンスラサイクリン系新規抗癌剤である。単剤投与の臨床試験において、特に進
展型小細胞肺結に対し、奏功率78.7%という良好な治療成績を認め、今後他剤との併用療法が期待される。
併用療法の薬剤としては、その作用機序や副作用のスペクトラムの違いからcIsplatin(CDDP)が第一候補
と考えられる。臨床試験に先立ち、 AMRとCDDPとの併用効果を調べるとともに、その作用機序について
も検討した。
本研究において、 AMRは活'性代謝産物のamrubicinolを用いた。肺癌細胞株SBC-3 (small cel lung 
carcinoma cel line)、Ma-1 Cadenocarcinoma cel line)を用い各剤同時投与、継続投与にて24時間薬
剤接触後WST-1 assayにより殺細胞効果を測定し、 i!:>obologramで併用効果を判定した。その作用機序
について、 k-DN八decatenationassayを用いてCDDPの併用によるamrubicinolのtopoisomerasen 
阻書効果を検討した。また、 CDDPがDNAにcrosslinkする性質を利用したethidiumbromide binding 
fluorcscencc assav(EBFi¥)に基づく crosslink indexを用いて、 amrubicinolがCDDPのcro8Slinkに及
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ぼす影響を検討した。その結果amrubicinolとCDDPとの併用は、その投与スケジューノレによらず、 VP-l
6とCDDPと;の併用とほぼ同等の相加・相乗効果が得られたc その作用機序については、 k-DNA decatc-
nation a.ssayより nccpの併用によってamrubicinolのtopoisomcrascn阻害作用が増強され、 amtubi-
cinolの併用により、 CDDPのcrosslinkを増加させることがわかった。
以上より、 AMRとCDDPの併用効果に関しては相加・相乗効果が認められた。進展型小細胞肺癌に対す
る単剤投与試験で、非常に良好な治療成績を認めたAMHは、新規抗癌剤の開発が著しい中、注目すべき抗
癌剤の一つである。多剤併用療法が標準的化学療法と考えられている肺癌治療において、今後、 AMRを含
めた多剤併用療法が検討されることが予想される。本研究は臨床応用への基礎的.データとして有用である
と考えられる。
よって、本研究者は、博上(医学〉の学位を授与されるに相するものと認められた。
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